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Telah dilakukan penelitian uji aktivitas sitotoksik senyawa Triterpen 
pentasiklik 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat dan 12,13-Dihidro-α-
amirin-20,30-en-3-ol pada kultur sel mieloma serta tinjauan dockingnya. Dua 
senyawa diperlakukan pada kultur sel yang telah ditentukan kepadatan selnya 
dan diinkubasi dengan seri kadar senyawa dari 2000 µg/mL sampai 125 µg/mL. 
Tujuan penelitian ini untuk mengetahui pengaruh kedua senyawa tersebut 
terhadap pertumbuhan sel mieloma dengan metoda MTT (pereaksi 3-(4,5-
Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolium bromida) dan bagaimana dockingnya 
terhadap reseptor 1XKK. Aktivitas senyawa terhadap kultur sel mieloma setelah 
inkubasi 24 jam telah memperlihatkan dengan nilai IC50 untuk senyawa 12,13-
Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat sebesar 0,428 mM dan untuk senyawa 
12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-ol sebesar 1,515 mM. Dalam penelitian ini 
digunakan kontrol positif doxorubicin dan hasil IC50 dari doxorubicin sebesar 
6,896 x 10-5 mM mendukung uji aktivitas sitotoksik. Hasil tinjauan 
komputasional dengan docking terhadap reseptor (Epidermal Growth Factor 
Receptor atau EGFR) dengan kode 1XKK menunjukkan bahwa senyawa 12,13-
Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat mempunyai skor docking −78,9662 (7) dan 
senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-ol mempunyai skor docking -
74,1941 (10), sedang skor docking doksorubicin yang digunakan sebagai kontrol 
positif sebesar -86,6585 (2). Dari hasil penelitian yang sudah dilakukan 
menunjukkan bahwa kedua senyawa tersebut mempunyai aktivitas sitotoksik 
dengan IC50 lebih besar jika dibandingkan dengan kontrol positif doksorubicin. 
Untuk mendapatkan hasil yang lebih poten maka penelitian ini dapat dilanjutkan 
ke modifikasi struktur kemudian didockingkan dengan reseptor EGFR 1XKK.  
Kata kunci:  aktivitas sitotoksik; EGFR (1XKK); sel mieloma; senyawa 12,13-Dihidro-α 




A test of cytotoxic activity of pentacyclic triterpenes 12,13-Dihydro-1-α-
amirin-20,30-en-3-acetate and 12,13-Dihydro-α-amirin-20,30-en-3ol compounds 
on myeloma cells and their docking has been conducted. Two compounds were 
treated on myeloma cells which their cells densities have been determined. They 
were subsequently incubated with a series of compound dosage from 2000 
µg/mL to 125 µg/mL. This research aims to determine the level in which both 
the compounds influence the myeloma cells using MTT method (reactor 3-(4,5-
Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazollium bromide) and their docking that react 
to receptor 1XKK. Activity of compounds on myeloma cell after 24 hour 
incubation has shown that the values of IC50 for 12,13-Dihydro-α-amirin-20,30-
en-3-acetate and 12,13-Dihydro-α-amirin-20,30-en-3ol are 0.428 mM and 1.515 
mM, respectively. In this research, doxorubicin is used as a positive control. The 
IC50 value of doxorubicin is 6.896 x 10
-5 µg/mL. Results show that docking score 
for 12,13-Dihydro-α-amirin-20,30-en-3-acetat to Epidermal Growth Factor 
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Receptor (1XKK) is -78.9662 (7). Meanwhile, docking score for 12,13-Dihydro-
α-amirin-20,30-en-3-ol to Epidermal Growth Factor Receptor (1XKK) is -74.1941 
(10). Doxorubicin docking score is -86.6585 (2). From the results, it can be 
inferred that the two compounds have cytotoxic activities with bigger IC50 than 
the doxorubicin as positive control. In order to obtain more potent cytotoxic 
activity, the coumpound has to be modified and tested and then docked using 
receptor Epidermal Growth Factor Receptor.  
Keywords: cytotoxic activity; EGFR; myeloma cells; 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-






en-3-ol merupakan senyawa triterpen 
pentasiklik yang didapat dari hasil isolasi dan 
elusidasi struktur isolat kloroform daun 
Eupatorium inulifolium H.B.K., yang sudah 
terbukti bersifat sitotoksik terhadap sel 
mieloma  (Mulyadi, et al., 1995).  
Senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-
en-3-asetat merupakan senyawa berwarna putih, 
bentuk kristal dan mempunyai titik lebur 189,4-
189,9°C, bobot molekulnya 468 serta larut 
dalam kloroform. Senyawa 12,13-Dihidro-α-
amirin-20,30-en-3-ol merupakan kristal putih 
dengan titik lebur 173,4-174,8°C bobot mole-
kulnya 426 serta bersifat larut dalam kloroform. 
Kedua senyawa tersebut terkandung di dalam 
fraksi daun Eupatorium inulifolium yang bersifat 
toksik terhadap larva Artemia salina Leach dan 
bersifat sitotoksik terhadap kultur sel mieloma, 
tetapi penelitian sitotoksik terhadap kristalnya 
belum pernah dilakukan (Mulyadi, et al., 1995).  
Pada penelitian uji aktivitas, inkubasi 
dilakukan selama 24 jam kemudian diukur 
absorbansinya, dievaluasi dan dihitung IC50 nya.  
Penelitian sebelumnya tentang uji 
sitotoksisitas triterpen pentasiklik yang disebut 
Betulinic acid telah dilakukan. Betulinic acid 
bahkan bersifat sangat selektif karena tidak 
toksik pada sel normal (Zuco, et al., 2002). 
Triterpen pentasiklik dalam bunga Crys-
anthemum juga bersifat sitotoksik terhadap sel 
tumor. Seperti salah satu senyawa triterpen 
pentasikliknya yaitu arnidiol telah diuji terhadap 
beberapa sel tumor, ternyata hasil GI50 nya 
kebanyakan kurang dari 6 µM (Ukiya, et al., 
2002).  
Berdasarkan pendekatan tersebut maka 
diujilah triterpen pentasiklik yang didapat dari 
E. inulifolium. 
Pada metode komputasi dengan docking 
akan memudahkan prediksi interaksi antara 
obat dengan reseptor. Analisis metode docking 
adalah skoring yaitu proses menghitung 
kekuatan ikatan ligan dan reseptor. Semakin 
rendah skor yang diperoleh kemungkinan akan 
semakin kompatibel ikatannya antara ligan dan 
reseptor (Mathew and Raj, 2009). 
EGF dan EGFR bersama-sama mengon-
trol aspek pertumbuhan dan perkembangan sel. 
Pesan atau signal yang dibawa EGF dapat 
membahayakan jika penggunaannya secara 
tidak wajar. Seperti contoh pada bentuk cancer. 
Oleh sebab itu golongan obat yang dapat 
mengeblok proses EGF signaling efektif untuk 
percobaan cancer. Percobaan yang pernah 
dilakukan adalah adanya interaksi antara 
inhibitor lapatinib dengan EGFR-Tk (KODE 
1XKK). (Kumar, et al., 2008).  
Inhibitor pada EGF reseptor dapat 
mengeblok faktor pertumbuhan sel mieloma 
(Mahtouk, et al., 2004).  
 
Metodologi  
Kedua senyawa Triterpen pentasiklik yang 
didapat dari isolat kloroform daun E. inulifolium diuji 
aktivitas biologisnya terhadap pertumbuhan kultur 
sel mieloma di Laboratorium Penelitian dan 
Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gadjah 
Mada. Sel mieloma diperoleh juga dari LPPT. 
Metode yang digunakan untuk uji aktivitas               
adalah metode MTT. Pada uji tersebut digunakan 
doksorubicin HCl injeksi (Kalbe) sebagai             
kontrol positif. Hasil uji aktivitas dibaca 
absorbannya dengan Elisa reader dengan panjang 
gelombang 550 nm.  
Selanjutnya dilakukan uji docking untuk 
memperkuat data uji aktivitas sitotoksik. Uji docking 
dilakukan dengan program MOE (Molecular 
Operating Environment), PLANTS (Protein Ligand 
ANT System) Pendrivelinux, Marvinsketch dan 
Yasara, sehingga didapatkan skor docking untuk 
masing-masing senyawa.  
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Uji sitotoksisitas  
Uji sitotoksisitas dilakukan di Laboratorium 
Penelitian dan Pengujian Terpadu Universitas 
Gadjah Mada (LPPT UGM) dengan prosedur baku 
yang ada di LPPT. Pertama kali sel mieloma 
dipanen, selanjutnya dihitung dengan bilik hitung. 
Kemudian sel dimasukkan ke dalam 96 well plates 
yang berisi RPMI 1640 dengan kepadatan 
20.000/well sebanyak 100 µL/well. Selanjutnya 
diinkubasi selama 1 jam. Dibuat seri kadar          
kedua senyawa triterpen pentasiklik dan kontrol 
positif doksorubisin, kemudian dimasukkan           
ke dalam well sebanyak 100 µL. Selanjutnya 
diinkubasi selama 24 jam di dalam inkubator          
CO2, dilihat hasilnya dan difoto selanjutnya 
ditambahkan MTT dengan konsentrasi 5 mg/mL 
PBS (Phosphate Buffered Saline), dimasukkan          
ke masing-masing well sebanyak 10 µL. Kemudian 
diinkubasi selama 4 jam pada inkubator                     
5% CO2 pada suhu 37°C. Selanjutnya ditambah stop 
solution sebanyak 100 µL. Stop solution adalah           
larutan 10% natrium dodesil sulfat (SDS)              
dalam 0,01N asam klorida (HCl). Kemudian 
diinkubasi pada suhu kamar dan absorbansi             
dibaca pada serapan 550 nm dengan                          
Elisa reader. Dilakukan juga pada kontrol sel               
dan kontrol media. Selanjutnya dilakukan               
analisis data dengan menghitung nilai IC50             
dengan analisis regresi. Dengan menggunakan 
persamaan y = Bx + A  (x = kadar senyawa uji dan                         
y = rata-rata % viabilitas sel maka akan diperoleh 
persamaan.  
 
Uji interaksi senyawa dengan reseptor  
Docking dilakukan dengan menginteraksikan 
kedua inhibitor triterpen pentasiklik pada EFGR 
Kinase Domain (Kode 1XKK). Reseptor Kode 
1XKK cukup baik dan memenuhi syarat untuk 
melakukan docking karena mempunyai nilai root 
mean square deviation (RMSD) kurang dari 2 
Angstromg yaitu 1,9592 A. Program yang digunakan 
adalah Marvinsketch untuk preparasi ligan, 
Selanjutnya diproses dengan program Yasara untuk 
preparasi protein, program Plants dan Pendrivelinux 
untuk docking sedang program MOE untuk 
tampilan yang tersedia di Fakultas Farmasi UGM.  
Analisis data  
Hasil uji aktivitas sitotoksik dianalisis untuk 
mendapatkan IC50. Hasil docking dianalisis untuk 
mendapatkan nilai skor docking, selanjutnya 
digabung dengan harga IC50. Viabilitas sel dihitung 




Ab : Absorbansi 
 
Hasil dan Pembahasan  
Dari hasil uji aktivitas sitotoksik sel 
mieloma karena perlakuan kedua senyawa 
triterpen pentasiklik (Tabel I, II) menunjukkan 
bahwa   kedua   senyawa  mempunyai pengaruh  








Absorbansi Persen viabilitas IC50 
(µg/mL)  1 2 3 1 2 3 rata-rata  
1500 3,17 0,08 0,07 0,07 1,89 1,67 1,53 1,70 200,51 
1000 3,0 0,08 0,08 0,07 2,11 1,82 1,46 1,79 µg/mL 
750 2,87 0,08 0,08 0,07 2,33 2,18 1,75 2,08 atau 
500 2,69 0,08 0,08 0,08 2,47 2,25 1,96 2,23 0,43  
250 2,39 0,14 0,13 0,14 6,34 6,12 6,85 6,44 mM 




1 2 3 rata-rata 
Sel 1,35 1,36 1,58 1,43 
Media 0,06 0,06 0,05 0,05 
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pada pertumbuhan sel mieloma yaitu dengan 
menghambat pertumbuhan sel mieloma. 
Penghambatan pertumbuhan sel tersebut di-
nyatakan dalam nilai IC50 dalam satuan µg/mL 
atau dalam mM.  
Jika dibandingkan hasil senyawa tersebut 
yaitu senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-
3-asetat mempunyai nilai IC50 lebih kecil (IC50 
= 200,511 µg/mL atau 0,428 mM) dibanding 
dengan senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-
en-3 ol dengan nilai IC50 = 645,582 µg/mL 
(1,515 mM). 
Kedua senyawa tersebut bila dibandin-
gkan dengan hasil uji sitotoksik kontrol positif 
Doksorubicin yang memang merupakan 
senyawa sitotoksik poten mempunyai hasil  
yang sangat jauh. Hasil uji IC50 Doksorubicin 
adalah 0,040 µg/mL (6,896 x 10-5 mM). Tetapi 
hasil uji sitotoksik ini didukung oleh hasil 
docking dari interaksi senyawa dengan 1XKK 
yang cukup memenuhi syarat untuk docking 
(Tabel IV).  
Hasil uji aktivitas kedua senyawa 
Triterpen pentasiklik dan kontrol positif 
berturut-turut dari aktivitas besar ke           
aktivitas kecil adalah Doksorubicin (IC50           
6,896 x 10-5 mM) > 12,13-Dihidro-α-amirin-              
20,30-en-3-asetat (IC50 0,428 mM) > 12,13-
Dihidro-α-amirin-20,30-en-3 ol (IC50 1,515 
mM).  








Absorbansi Persen viabilitas IC50 
(µg/mL)  1 2 3 1 2 3 rata-rata  
2000 3,30 0,06 0,06 0,07 0,87 0,94 0,18 0,99 645,58 
1500 3,17 0,11 0,1 0,09 4,37 3,64 2,98 3,66 µg/mL 
1000 3,00 0,13 0,12 0,11 5,9 5,24 4,64 5,27 Atau 
750 2,87 0,12 0,10 0,11 5,02 3,86 4,00 4,29 1,51  




1 2 3 rata-rata 
Sel 1,35 1,36 1,58 1,43 
Media 0,06 0,07 0,05 0,05 
 
Tabel III.  Hasil persen viabilitas sel mieloma dan IC50 oleh perlakuan doksorubisin  
                 
Log. Absorbansi Persen viabilitas Kadar dokso-
rubisin µg/mL kadar 1 2 3 1 2 3 rata-rata 
IC50 
1,25 0,09 0,07 0,06 0,05 5,94 5,15 4,52 5,20 0,04 
0,625 -0,2 0,09 0,08 0,08 7,29 6,97 6,42 6,89 µg/mL 
0,312 -0,5 0,19 0,2 0,19 15,14 16,17 15,3 15,54 Atau 
0,156 -0,81 0,38 0,39 0,38 30,61 31,0 30,29 30,63 6,89 
0,078 -1,11 0,54 0,52 0,55 43,27 41,71 43,61 42,87 x 10-5  





1 2 3 rata-rata 
Sel 1,39 1,37 1,02 1,26 
Media 0,004 -0,004 -0,01 -0,003 
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Hasil uji docking kedua senyawa dan 
kontrol positif Doksorubicin berturut-turut dari 
nilai skor docking yang paling kecil          berarti 
ikatannya dengan reseptor paling kompak 
(stabil) adalah doksorubisin {-86,6585 
(2)}>12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat 
{-78,9662 (7)} >12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-
en-3 ol {-74,1941(10)}.  
Dari pernyataan sebelumnya sejalan 
bahwa senyawa yang mempunyai nilai skor 
docking lebih rendah dari yang lain akan 
mempunyai aktivitas lebih besar dari yang lain.  
Pada gambar 1 merupakan morfologi 
hasil uji sitotoksisitas sel mieloma karena 
perlakuan kedua senyawa dan kontrol positif 
dengan beberapa macam dosis. Gambar 1a dan 
1b untuk memperlihatkan perbandingan antara 
sel mieloma yang diberi perlakuan senyawa 
12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat  pada 
dosis 1a adalah 62,5 µg/mL dan 1b adalah  
pada dosis 500 µg/mL. Gambar 1c dan 1d 
untuk memperlihatkan perbandingan antara         
sel mieloma yang diberi perlakuan 12,13-
Dihidro-α-amirin-20,30-en-3  ol  pada  dosis  1c 
adalah 500 µg/mL dan 1d adalah pada dosis 
2000 µg/mL gambar 1e dan 1f untuk memper-
lihatkan perbandingan antara sel mieloma yang 
diberi perlakuan kontrol positif doksorubisin 
pada dosis 1e adalah 1,25 µg/mL dan 1f pada 







Gambar 1.  Morfologi sel mieloma setelah perlakuan senyawa dan kontrol positif 
1a dan 1b : kadar 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat 62,50 µg/mL dan 500 µg/mL  
1c dan 1d : kadar 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3 ol 500 µg/mL dan 2000 µg/mL  
1e dan 1f : kadar doksorubicin 1,25 µg/mL dan 0,156 µg/mL  
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Dari hasil gambar 2 dapat dinyatakan 
bahwa terdapat pengaruh penghambatan kultur 
sel mieloma dengan perlakuan kedua senyawa 
tersebut dan kontrol posistip.  
Apabila dilihat dari hasil docking dari 
senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-
asetat dengan EGFR (kode 1XKK) (Gambar 3 
dan Gambar 4) menunjukkan bahwa terjadi 
ikatan antara senyawa dengan reseptor 1XKK 
dengan nilai skor docking -78,9662 (7).  
Senyawa tersebut berikatan dengan 
1XKK pada Ala 839; Ile 853; Asn 842; Val 843; 
His 835; Leu 838; Ile 853 berikatan dengan 
gugus pada cincin D. Asam amino Ala 839 
berikatan dengan gugus pada cincin A dengan 
gugus pada D. Asn 842 berikatan dengan 
1XKK dengan gugus pada cincin B; Val 843 
dengan gugus pada cincin B; His 835  berikatan 
dengan gugus pada cincin C dan Leu 838 
berikatan dengan 1XKK dengan gugus pada 
cincin A.  
Sedangkan gambar 5 dan gambar 6 
menunjukkan bahwa terjadi ikatan antara 
senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-ol 
dengan EGFR (kode 1XKK) dengan nilai 
docking score -74,1941 (10). Senyawa tersebut 
berikatan dengan 1XKK pada Trp 880;         





Gambar 2. Grafik hubungan antara % viabilitas sel mieloma dengan kadar senyawa. 
  
 
Tabel IV.  Hasil docking Reseptor EGF (Kode 1XKK) dengan senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-
20,30-en-3-asetat; senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3 ol dan doksorubisin   
 
Senyawa Nilai skor docking 
12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat -78,9662 (7) 
12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3 ol -74,1941 (10) 
Doksorubicin -86,6585 (2) 
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Phe 856; Thr 854; Val 774; Cys 775; Ile 853; 
Arg 841; Leu 835. Trp 880 dan Glu 906 dan 
Ala 840 berikatan   dengan  1XKK  melalui  
gugus  OH; Thr 903, Ala 839 dan Arg 841 
berikatan dengan gugus pada cincin A. Phe 856, 
Thr 854, Val 774, Cys 775 berikatan dengan 
gugus pada cincin E. Ile 853 berikatan dengan 
gugus pada cincin D.  
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan 
didapatkan bahwa kedua senyawa yang dicoba 
terlihat mempunyai kemampuan menghambat 
pertumbuhan kultur sel mieloma, dan dapat 
berikatan dengan EGFR (kode 1XKK). 
Diantara kedua Triterpen pentasiklik terdapat 
perbedaan aktivitas.  
 
Kesimpulan  
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan 
dapat diambil kesimpulan bahwa senyawa 
12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat lebih 
poten dari senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-
20,30-en-3 ol yang dibuktikan dengan nilai IC50  
 
Gambar 3 : Interaksi senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat dengan 1XKK pada 
struktur dua dimensi.   
Keterangan :  Val 843 (valin 843); His 835 (Histidin 835); Leu 838 (Leusin 838); Asn 842 
(Asparagin 842); Ile 853 (Isoleusin 853); Ala 839 (Alanin 839); merupakan 
asam amino reseptor yang berinteraksi dengan senyawa.  
 
 
Gambar 4 : Interaksi senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3-asetat dengan 1XKK pada 
struktur tiga dimensi.  
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Gambar 5.  Interaksi senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3 ol dengan 1XKK pada struktur 
dua dimensi.   
Keterangan : Trp 880 (Triptopan 880); Glu 906 (Glutamat 906); Ala 840 (Alanin (840); Thr 
903 (Threonin 903); Ala 839 (Alanin 839); His 773 (Histidin 773); Phe 856 
(Phenilalanin 856); Thr 854 (Threonin 854); Val 774 (valin 774); Cys 775 (Cystein 
775); Ile 853 (Isoleusin 853); Arg 841 (Arginin 841); dan Leu 835 (Leusin 835) 





Gambar 6. Interaksi senyawa 12,13-Dihidro-α-amirin-20,30-en-3 ol dengan 1XKK pada struktur 
tiga dimensi.  
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berturut-turut adalah 0,428 mM dan 1,515 mM 
dan nilai skor doking berturut-turut -78,9662 
(7) dan -74,1941 (10). Dengan demikian ada 
kesesuaian bahwa aktivitas yang lebih poten, 
akan mengikat reseptor lebih kompak.  
Kedua senyawa triterpen pentasiklik 
mempunyai IC50 dan skor docking lebih besar 
disbanding control positif doksorubisin yang 
mempunyai IC50 6,896 x 10-5 mM dan skor 
docking -86,6585.  
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